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@ Derives de 2-pyrrolidone, leur precede de preparation et leurs applications en therapeutlque. 




L'inventJon a pour objet de nouveaux derives de 2- 
idone de fbrmute generate I: 

ou A represente un atome d'azote ou un groupe 

>2H-, et 

Q un groupe diphenylmethylene lorsque A est un atome 
d'azote, diphenylcarbinol ou phenytcaroorryle lorsque A est 
un groupe 

Ces composes sont utiles en therapeutique en tant 
qu'antagonistes 5HT a . 
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L • invention conceme de nouveaux derives de 
2-pyrrolidone et leurs applications en th&rapeutique dans 
les disfonctionnements li6s aux r&cepteurs de la s6roto- 
nine de type 5HT 2 . 
5 Les rdcepteurs 5 HT 2 sont largement rfepandus 

dans le corps humain, aussl bien dans le syst&me nerveux 
central, qu'en p6riph6rie. II a 6t6 montrd en partlculier 
que la stimulation des r£cepteurs 5HT 2 provoquait au 
niveau central un ef fet anxiog&ne, au niveau du systdme 

10 vasculaire une contraction des muscles lisses, l'agr6ga- 
tion plaquettaire et favorisait la formation d'oed&me par 
augmentation de la permSabilite capillaire. 

Par ces mSmes r&cepteurs, la s6rotonine 
indult Sgalement une contraction des muscles lisses du 

15 systdme respiratoire, gastrointestinal et urogenital. 

Un antagoniste 5HT 2 est done potentiellement 
capable de s'opposer a ces diffdrents phSnomdnes, et de 
poss£der par consequent des activit6s antihypertensives, 
antimigraineuses, antiagrSgantes plaquettaires, antiis- 

20 ch6miques en favorlsant la circulation collatfirale, 
antiallergiques en diminuant la perm£abilite capillaire, 
antiasthmatiques en rSduisant le spasme bronchique et 
dgalement spasmolytiques au niveau gastrointestinal ou 
urogenital . 

25 De nombreux composes sont connus pour 

antagoniser les ef f ets de la s&rotonlne sur les r£cep- 
teurs 5HT 2 : 

- des derives de tdtrahydrothi&no [3,2-d]pyrimidine-2,4- 
dione (US-A-4 835 157) tels que : 
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- des d6riv6s de quinazolinedione (EP-A-13 612) tels que 
la k6tans6rine : 



NH ^0 



00 



10 - des d&rivfes de diphSnylcarbinol pipdridlne (EP-A-301 
936) tels que des composes de formule : 



15 




20 



dans laquelle R a est un atoms d'hydrogdne ou un groupe 
mSthyle et Rb est un groupe 2-pyrimidinyle. 
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Par ailleurs, dans W0-A-8805435, on a d6cr±t 
des d6riv6s de 4~diph&nylm6thyl pipdrazine de formule : 




dans laquelle R est un groupe h6t6rocyclique , 

corame poss&dant des propriet6s antiallergiques.Aucune 

activity 5HT 2 n'a 6t6 mentionnSe. 
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Enfin, le brevet europ£en EP-A-136 658 decrit 
des composes de formule generale : 



10 



15 



R 



20 



dans laquelle R t est un atome d f hydrogens ou un groups 
alkyle, est un noyau phfenyle ou pyridyle et NR 3 R 4 peut 
former tin cycle pip&razine dventuellement substitu6 en 
4- par un m6thyle, comrae ayant une activity nootrope et 
ant ihypoxigue • 

La presents invention vise d fournir de 
nouveaux composes antagonistes des rgcepteurs h la 
serotonine 5HT 2 . 

La pr6sente invention a ainsi pour objet des 
composes de formule I 



25 



35 



j — N A— Q 

4 



(I) 




dans laquelle : 

- A est un atome d' azote et alors Q reprAsente un 

30 groupe diph£nylm&thyl£ne Z 1 
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dans lequel et 3E^ sont cholsls indgpendamment l'un de 
l 1 autre parmi un atome d'hydrog&ne et un atome d'halogfe- 
ne, 

- ou blen A est un groupe ^CH-, et alors Q represent e, 
solt un groupe ph6nylcarbonyle Z 2 , soit un groupe 
diphfenylcarbinol Z 3 o 




dans lequel R 3 est cholsl parmi un atome d'hydrogdne, un 
atome d'halogdne et un groupe alkoxy en C^-Cj. 




20 dans lequel Rx et R 2 ont la m&ne signification que pr£c£- 
demment, 

et leurs sels avec des acides pharmaceutiquement accep- 

* 

tables . 

Les "sels d' addition avec des acides pharroa- 
25 ceutiquement acceptables ■ ddsignent les sels qui donnent 
les propri6t6s biologiques des bases libres, sans avoir 
d'effet ind^sirable. Ces sels peuvent Stre notamment ceux 
formfis avec des acides minSraux, tels que l'acide 
chlorhydrique, l'acide bromhydrique, l'acide sulfurique, 
30 l'acide nitrique, l f acide phosphor! que; des sels m&talli- 
ques acides, tels que 1 v orthophosphate disodique et le 
sulfate monopotassique, et des acides organiques, tels 
que l'acide formique, l'acide ac6tique, l'acide propionic 
que, l'acide glycolique, l'acide oxalique, l'acide 
35 fumarique, l'acide raalfeique, l'acide citrique, l'acide 
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malonique, I'acide methane sulfonique, l'acide lactique, 
l'acide succinique, l'acide tartrique. 

La prSsente invention englobe les st&r&oiso- 
meres contenus dans la formule general e I. 
5 Les composes pr6f 6r66s sont les composes de 

formule I dans laquelle A repr6sente un groupe >CH- et 
Q un groupe Z 2 , R 3 6tant un atome d'halogdne, de pr6£6- 
rence un atome de fluor. 

Les composes de formule g£n6rale X peuvent 
10 Stre obtenus par condensation entre une plp&razlne ou une 
pipdridine de formule II et un d6riv6 de pyrrolidone de 
formule III, selon le schema 

r— Liv 




in \ ii 

oik A-Q ont la mSme signification que prdcddemment r et oil 
20 Liv represente un groupe partant tela que tr i f luorom6- 
thanesulfonate, halog&ne ou de pr£f£rence un groupe 



La reaction peut Stre effectu&e dans un 
solvant tel que l f 6thanol chauffS au reflux en presence 
25 d'une base telle que l'dthylate de sodium et la tri&thy- 
1 amine. 

Les d&riv&s actives III peuvent Stre pr6par6s 

& partlr de l'alcool correspondant IV 

OH 

30 
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par action par exemple du chlorure de tosyle dans la 
pyridine* 

L'alcool IV peut etre obtenu par reduction de 




V 



par 1' action du borohydrure de sodium dans le methanol 
ou l'ethanol & temperature ambiante. 

15 L ' ester de formule V peut etre obtenu par 

action de la n£openty lamine sur 1 1 itaconate de dim&thyle . 

Les gnantlomdres peuvent etre obtenus & 
partir de l'acide l-(2,2-dim6thylpropyl)-pyrrolidine-2- 
o ne - 4 - car boxy 1 i que (VI) par dddoublement, en effectuant 

20 des crlstallisatlons seiectives des sels diastereoisome- 
res obtenus avec une base optiguement active, telle que 
la quinine. L r acide VI optlquement pur est alors convert! 
en ester V et est traite comrae dans la suite des reac- 
tions dScrites pour foumir les composes de formule 

25 g6n&:ale I optlquement purs. L'acide VI peut Sgalement 
etre r6duit directement en alcool IV par un rfeducteur tel 
que I 2 -NaBH 4 * 

Les exemples suivants illustrent la pr£para- 
30 tion des composes de formule I : 

EXEMPLE 1 

Preparation de la l-(2,2-dim6thylpropyl)-4- 
( 4-diph6nylm§thyl piperazinom6thyl ) -2-pyrrolidone . 
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La 1 - ( 2 , 2-dim6thylpropyl ) -4- ( tosyloxymfethyl ) 
2-pyrrolidone (20,9 g; 0,0615 mole) et la N-diphenylme- 
thyl piperazine (15,5 g; 0,0615 mole) sont dissoutes dans 
120 ml d'6thanol et 15 ml de tri6thylamine. La solution 
est chauffge au reflux sous agitation pendant 24 heures. 
Le milieu est 6vapor6 h sec, repris par du dlchloromg- 
thane, lav6 St l'eau. Aprds s&chage sur Na 2 S0 4 et Evapora- 
tion de la phase organique, le r&sidu est recri stall is6 
dans l'lsopropanol pour dormer 14,2 g (57 %) du prodult 
attendu. F =» 144° C. 

EXEMPLE 2 

Preparation du fumarate de l-(2,2-dira6thyl- 
propyl ) -4- ( 4-diph6nylm6thylpiperazinomethyl ) -2-pyrroli- 
done* 

Le produit precedent (2,1 g; 0,005 mole) est 
dissous dans 70 ml d'6thanol. L'acide fumarique (0,58 g; 
0,005 mole) est ajout6 en solution dans 25 ml d'&thanol. 
La solution est concentree sous vide et le r&sidu triturS 
dans 1 'ether. Les crlstaux obtenus sont collect 6s par 
filtration : on obtient 2,3 g. F » 187° C (dec). 

EXEMPLE 3 

Preparation de la l-(2,2-dim6thylpropyl)-4- 
( 4-diph6nylm6thyl pip6razinom6thyl ) -2-pyrrolidone 16vogy- 
re. 

Le prodult est obtenu selon la methode 
dScrite dans l'exemple 1 Sl partlr de diph6nylm6thyl 
piperazine (1,5 g; 5,9 mrooles) et de la (2,2-dimSthylpro- 
pyl)-4-tosyloxym6thyl pyrrolidine-2-one 16vogyre (2g; 5,9 
mmoles ) • Le produit est recrlstalllse dans 1 1 acetone puis 
l 1 6ther isopropyligue . F : 143-145* C. 

[a]£ : - 14,4° (c=2, ethanol). 
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EXEMPLE 4 

Preparation de la l-(2,2-dim6thylpropyl)-4- 
[ 4- ( 4- f luorobenzoyl ) pipSridinomfithyl ] -2-pyrrolidone . 

Le paratoluenesulfonate de 4-(4-fluoroben- 
5 zoyl) piperidine (11,5 g; 28 , 8 mmoles) est ajout6 4 une 
solution d f 6thanolate de sodium prdpar&e & partir de 0,67 
g de sodium et 200 ml d'&thanol. A ce melange sont 
ajout£es la l-(2,2-dim6l^ylpropyl)-4-tosyloxym6thyl 2- 
pyrrolidone (10 g; 29 , 4 mmoles) et la tri6 thy lamina (20 
10 ml). 

Aprds 24 heures de chauffage au reflux du 
solvant, le milieu est 6vapor6 & sec et repris par du 
dichloromfrthane. L v insoluble est filtrd et la phase 
organigue lav6e avec une solution aqueuse satur6e en 
15 chlorure de sodium. Aprds s6chage sur Na 2 S0 4 le solvant 
est chasse sous vide. Le r&sidu est pur if 16 sur une 
colonne de silice en &luant par 1* acetone. Le produit est 
ensuite recristallisfe dans l f 6ther isopropylique. On 
obtient 5 r 6 g (52 %). F : 114-115,5* C. 

20 

EXEMPLE 5 

Preparation de la l-(2,2-dim6thylpropyl)-4- 
( 4- f luorobenzoyl pip&ridinom&thyl ) -2-pyrrolidone 16vogy- 
re, 

25 Le paratoluenesulfonate de 4- (4-f luoroben- 

zoyl) pipfiridine (1,82 g; 4,8 mmoles) est traitfe par la 
tri&thylamine (3 ml) dans I'&thanol (35 ml). Au m&lange 
est ajout6e le l-(2,2-dim6thylpropyl)-4-tosyloxym6thyl 
2-pyrrolidone Ifevogyre (1,36 g; 4 mmoles). Le milieu 

30 rdactionnel est chauffS au reflux pendant 24 heures. 
Aprds Evaporation du solvant , le rSsidu est repris par 
le dichloromfrthane . La phase organique est lav6e par tine 
solution de soude 1M, s&ch&e sur Na 2 S0 4 et £vapor£e. Le 
r6sidu est purififi sur une colonne de silice en feluant 

35 par 1 9 acetone. Le produit est recrlstallisd dans l*6ther 
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isopropyllque : on obtient 0,62 g, 41 %. F « 91,5-92,5° C. 

[a]^ 3 = - 24,9° (c»2, CHC1 3 ) 
EXEMPLE 6 

Preparation de la l-(2,2-diraethylpropyl)-4- 
[ 4- ( diph6nylhydroxymethyl ) pip6ridinom6thyl ] -2-pyrrolido- 
ne. 

Le produit est pr6par6 selon les conditions 
d&crltes d l f exemple 4 & partir du chlorhydrate de 4- 
(diph6nylhydroxymethyl) pip6ridine (22,38 g; 73,6 mmoles) 
et de la l-(2,2-dim6thylpropyl)-4-tosyloxymSthyl-2-pyr- 
rolidone (25 g; 73,6 mmoles). Le produit est purifie sur 
colonne de silice en eiuant & l f acetone et recristallis6 
dans un melange ether isopropylique-6thanol 6:1. 
F » 154-156° C. 

Les caract&ristiques des composes de formule 
I obtenus par la m6thode dScrite dans les exemples 
precedents, sont donn&es dans les tableaux I et II. 



20 



25 



TABLEAU I 
Composes de formule I 





ou A ea 


it ^N- et Q 


1 est Z t 


^^xemple 






F °C 


Sel 


7 


CI 


H 


221-223,5 


2 HC1 


8 


F 


F 


112-119 


base 

asrsssmsa 



30 



TABLEAU II 
Composes de formule I 
ou A est ^CH- et Q est Z 2 







F 'C 


Sel 1 




0CH 3 


108-112 


base 1 
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Le mode operatoire permettant d'obtenir les 
derives de formule g6n6rale III, ou Liv est un groups 
tosylate, est donn§ ci-apres & titre d'exemple. 

5 EXEMPLE A 

l-(2, 2-dimethylpropyl ) -4- ( tosyloxym6thyl ) -2- 

pyrrolidone. 

a ) 1- ( 2 r 2-dim6thvlvromil ) -4~m6thoxucarbonvl- 
10 2-nurrolldone 

A une solution de neopentylamine (87 g; 1 
Mole) dans du methanol (50 ml) refroidie entre 8 et 16° 
C, est ajoute de l'itaconate de dimethyle (158 g; 1 
mole ) • 

15 La reaction est agitee une nult & temperature 

ambiante, puis le solvant 6vapor6 sous vide. Le rdsidu 
est distill^ sous pression rSduite : Eb (0,5 mm) : 111 9 
C, on obtient 160 g (75 %)• 

20 b ) 1- ( 2 . 2-dim6thulDroDUl ) -4- ( hudroxumSthul ) - 

2-piirroll4one 

Une solution du prodult obtenu & 1'etape 
pr^c&dente (130 g; 0,61 mole) dans du methanol (900 ml) 
est refroidi a 6 # C. Le borohydrure de sodium (118 g; 3,1 

25 mole) est ajoute par petites quantit6s pour garder la 
reaction £ une temperature comprises entre 6 et 20' C» 
En fin d T addition la reaction est abandonn£e 12 heures 
& temperature ambiante, puis port6e 1 heure d 55* C. Le 
milieu rSactionnel est ensuite concentre, repris par de 

30 1'eau, puis extra! t au dichlorom6thane. La phase organi- 
que est s6ch6e puis 6vapor6e. le resldu est dlstiliee, 
Eb/0,5 « 154 0 C, on obtient 70,7 g (62 %) de produit. 



35 
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c) l-(2, 2-dtm6thulvroDvl }-4-( tosvloxxim£tul ) - 
2-pvrrolldone 

A une solution de l'alcool obtenu & 1'Stape 
pr6c6dente (67,7 g; 0,366 mole) dans la pyridine (75 ml) 
5 et refroidie vers 8° C, est additionnS lentement du 
chlorure d'acide para-tolu&nte sulfonique (76,4 g; 0,4 
mole)* Aprds 12 heures d v agitation k temperature ambian- 
te, le milieu r&actionnel est dilu6 par le dichloromfe- 
thane, puis versS sur une solution d'acide chlorhydrique 
10 6N glac6e (100 ml). La phase organigue est d&cant&e, 
s6ch6e (Na 2 S0 4 ) concentr§e sous vide. Le rSsldu est 
cristallis6 dans l'Sther isopropyllque et collects par 
filtration ; on obtient 109 g (88 %) r F » 91° C. 

15 EXEMPLE B 

1 - ( 2 , 2-dim6thylpropyl ) -4- tosyloxym6thyl -2- 
pyrrolidone 16vogyre. 

a ) 1- ( 2 . 2-d±methvlDronul ) -4-carboxu-2-nurro- 

lidone 

20 L f ester obtenu & l'exemple A a) (23,5 g; 0,11 

mole) est dissous dans une solution d f ethylate de sodium 
obtenu d partir de 2,6 g de sodium et 90 ml d'&thanol. 
De l v eau est ajoutde (25 ml). Apr£s 24 heures d v agita- 
tion, de l'6ther (150 ml) est ajoutd & la suspension. 

25 L f insoluble est essorS puis dissous dans l'eau. La 
solution est acidifide par l v acide chlorhydrique. Le 
solide qui prgcipite est essorfi, puis s6ch6 sous vide en 
presence de P 2 0 5 . F(inst.) = 93-97° C. 

b) 1- ( % r ZzM ™ 6thulr>roDul ) -4-carboxu 2-pvrro- 
30 lldone 16vocmre 

L'acide obtenu & I'Stape prficedente (25 g; 
0,125 mole) et de la quinine (40,7 g; 0,125 mole) sont 
port&s au reflux dans un melange acfetate d 1 Sthyle-Sthanol 
(600 ml) (13/1). Le solide obtenu aprds refroidissement 
35 est recristallisS quatre fois dans un mfelange ac&tate 
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d'6thyle-6thanol (10:1). 

Le sel obtenu (18,5 g) est mis en suspension 
dans 1'eau (200 ml). Le milieu est acidifiS par 35 ml 
d'acide chlorhydrique concentrS, puis extra! t par du 
dichloromdthane. La phase organique est s&ch&e, puis 
6vapor6e pour dormer un solide (6,6 g). F = 140-159° C. 

[a]£ = - 12,8° (c«4, 6thanol). 

L'lsom&re dextrogyre peut Stre obtenu & 
partir des eaux m&res de la premidre cristallisation, en 
fevaporant le f iltrat a sec et en recristallisant dans un 
mdlange 6thanol-eau. 

c ) 1- ( 2 . 2-dimethulvronul ) -4 -hudroxumSthul -2- 
nurroltdone IGvocmre 

L'acide optiguement actif obtenu k l'Stape 
precedente (3,3 g) en suspension dans 15 ml de THF est 
ajoutfe & une suspension de NaBH 4 (0,76 g). Apr&s une 
heure d 9 agitation & temperature ambiante, une solution 
d f iode (3,1 g) dans 10 ml de THF est ajout6e goutte £ 
goutte. Aprds une heure d 1 agitation, le milieu est 
hydrolyse par une solution d'acide chlorhydrique 3N (10 
ml ) . L • insoluble est 61irain6 par filtration et le f iltrat 
&vapor& a sec. Le rSsidu est repris par du dichlorom&- 
thane, lave par de l'eau, puis par une solution saturge 
de NaCl. Apr6s sdchage, le solvant est 6vapor&. Le r£sidu 
est purif i6 par chromatographie sur colonne de SiO, en 
filuant par un syst&ne acState d * 6thyle-m6thanol (9:1) : 
on obtient un produit solide* F « 44-50° C. 

Ca] D " " 18 ' 25 ° < c=4 * 6thanol). 
<*) l-(2, 2-(t1methulDr oDul ) -4-tosuloxum6thijl- 
2-purrolldone ISvoavre 

Le produit est obtenu dans les m§mes condi- 
tions que celles d6crites dans I'exemple Ac). On obtient 
un solide. F « 85-98,5° C. 

[a]£ » - 4,2° (c=4, EtOH). 
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On donnera ci-aprds des r&sultats d'essais 
pahrmacologiques qui montrent que les composes de formule 
5 I sont capables de s'opposer in vitro et in vivo aux 
effets de la sdrotonine. lis montrent 6galeraent qu'ils 
sont capables de s'opposer § des reactions d f hyper sensi- 
bility , ou d'hyperperraeabilit6 capillaire qui sont des 
modules de reaction allergique. 

10 

Activite in vitro r aorta isol£e de lapin 

r6serpin6 

Le test a et6 effectu6 selon la mgthode de E. 
Apperley [Br. J. Pharmacol., (1976), 56 , 211-221]. Les 

15 courbes de contraction isomStrique sont r&alisees pour 
des doses cumul6es de serotonine en absence, puis en 
presence d f antagonistes k 3 concentrations diffgrentes. 
Les r6sultats sont exprim6s en pA 2 (tableau III), obtenus 
& partir de la droite de Schild. Le pA 2 reprSsente 

20 l'af finite des composes vis-d-vis du rfecepteur 5HT 2 . II 
correspond au logarithme, changg de signe, de la concen- 
tration molaire d f antagonists qui n&cessite le doublement 
de la concentration d f agonists pour obtenir le m£me 
niveau de contraction de l'aorte qu'en 1 v absence d'anta- 

25 goniste • 



30 



35 
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TABLEAU III 
Activite sur organe Isold 



Exemples 


PA 2 


2 


8,75 


3 


8,50 


4 


9,18 


5 


9,41 A 


6 


8,22 1 


7 


7,72 1 


8 


7,33 I 


9 


7,34 | 



Aotivit6 in vivo, rats amv616s 
L 1 hypertension art&rielle induite par une 
dose de sferotonine (30 pg/kg i.v. ) en presence d'antago- 
nistes (adminlstrSs i.v. £ des doses cumuldes) est 
6tudi6e sur des rats amyel§s selon la mfithode de Gillep- 
sie et Muir* Les rdsultats sont repr6sent6s en ED 50 , dose 
d'antagonlste qui diminue de 50 % 1 1 hypertension induite 
par la s&rotonine (tableau IV). 



• • t 
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TABLEAU IV 

Inhibition de 1 ' hypertension induite par la s&rotonine 

sur des rats amy£l£s 



Exemples 


BD 50 rag/kg i.v. | 


2 


0,03-0,1 | 


3 


0,03 1 


4 


0,001 | 


5 


0,001 


6 


0,1 


7 


0,03-0,1 


8 


0,1 


9 


0,003 1 



15 

Hvperpermfeabilitfe capillaire 
Le test des papules induites par la sdroto- 
nine est r6alis§ selon la methode de M.L. Cohen [Life 
Sciences, (1989), 44, 957-961]. 

20 L 1 administration de s£rotonine (0,3 fig) par 

voie intradermigue abdominal e„ chez des rats Wistar, 
induit une extravasation plasmatigue mise en Evidence 
par le bleu Evans i.v. et quantifige par le dosage du 
colorant au niveau de la papule. Le produit & dtudier 

25 est adrainistrS par voie i.p. 20 minutes avant l 1 injec- 
tion de sferotonine et 40 minutes avant le prSl&veroent 
des papules. Elles sont plac6es S 64* C, 24 heures dans 
du formamide. 

Apres centrifugation, la density optlque du 

30 surnageant est mesur&e h 620 nm. Les rfesultats sont 
exprimes en pourcentage d f inhibition de 1 'extravasation. 



< 
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TABLEAU V 

Inhibition de l'hyperpermeabilite capillaire 

induite par la serotonine 



5 


Examples 


Dose mg/kg 
l.p. 


Inhibition | 

* 






3 


63 


*** 




3 


3 


41 


*** 1 




4 


0,03 


69 


*** s 




5 


0,03 


76 


*** I 


10 


6 


0,01 


52 


*** H 




7 


3 


89 


*** H 




8 


3 


70 


*** | 




9 


1 


47 


*** n 



15 




test t de Student 



Anaohvlaxie cutanee passive 

20 Le test est realist selon la mfethode de E. 

Bltteau [J. Pharmacologie Paris, (1979), 1Q., 69-72]. des 
rats Wistar sont sensibilises par injection d'anticorps 
antialbumine par voie intradermique au niveau abdominal. 
72* heures aprds, ils regoivent par voie veineuse de 

25 I'alburaine. L 1 extravasation plasmatique est mise en 
Evidence comme dans le test dScrlt pr6c6demment par 
administration de bleu Evans et prel6vement des papules 
abdominales 30 minutes plus tard. L f expression des 
rdsultats repr&sente l f inhibition d 1 extravasation plas- 

30 matique induite par 1' injection i.p. des produits d 
6tudier 30 minutes avant administration d'albumine. 
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TABLEAU VI 

Inhibition de 1 1 anaphylaxis cutan6e passive 

induite par l'albumine 





Doses mg/kg 


Protection I 




i.p. 


en pourcent 1 


Example 4 


0,1 


0 




0,3 


41 % 




1 


| 



Les composes de f ormule I possSdent egalement 
tine activity antagonist© des recepteurs & la sSrotonine 
au niveau du syst&ne nerveux central. Cette activitS est 
mise en evidence par le test suivant : 

Inhibition du syndrome au 5HTP 
L ■ administration de 5-hydroxytryptamine et de 
carbidopa provogue tine elevation importante de la 
concentration c£rebrale de s&rotonine. Le rat ainsl 
traite prSsente des stereotypies ( secousse de la t€te) 
reliees & une activation des recepteurs 5HT 2 . L f inhibi- 
tion de ces stereotypies par le produit £ etudier est 
exprimee en pourcentage. Les resultats sont regroupes 
dans le tableau VII. 



» 
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TABLEAU VII 
Inhibition du syndrome au 5HTP 



10 



* 

** 
*** 



p < 0,05 1 
P < 0,01 \ 
p < 0,001 J 



Examples 


Dose mg/kg 
i.p. 


Inhibition en | 
pourcent 


1 2 


0,3 


56 ** 


3 


0,3 


75 *** 


4 


0,01 


83 *** 


5 


0,003 


61 * I 


6 


0,03 


55 * 1 



test t de Student 



15 Les composes selon l 1 invention s'opposent aux 

effets de la serotonine au niveau des rgcepteurs 5HT 2 . 

Les composes sont actifs sur l v animal en 
particulier sur des modules d'allergie et prSsentent 
dgalement une activity centrales 

20 Les composes selon 1 9 invention peuvent done 

Stre utiles pour le traitement des allergies, de 
l'asthme, de 1 1 hypertension, des troubles li6s & la 
microcirculation comme le syndrome de Raynaud et la 
formation d'oed&me, mais aussi pour le traitement de la 

25 migraine, de la depression, de I'anxi6t6. 

Les composes peuvent &tre administr6s chez 
1'homme par voie ent&rale ou parent&rale d des posolo- 
gies journal i&res de 1 & 500 mg. 



30 



I 
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REVENDICATIONS 

1 - Composes de f ormule 




A-Q 




10 



dans laquelle : 

- A est un atome d' azote ^N-, et alors Q reprdsente un 
groupe diph6nylm6thyldne Z t 



15 




20 dans lequel et sont cholsls indfependamment I'un de 
I 1 autre parmi un atome d'hydrogdne et un atome d'halogd- 
ne, 

- ou blen A est un groupe }CH-, et alors Q repr&sente, 
solt un groupe ph&nylcarbonyle Z 2 , solt un groupe 
25 dlphSnylcarblnol Z 3 




dans lequel R 3 est cholsl parmi un atome d'hydrogfene, un 
atome d' halogens et un groupe alkoxy en C x -Q z/ 



35 
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ft 



2 

dans lequel R x et H 2 ont la mgrae signification que pr£c&- 
demment, 

et leurs sels avec des acides pharmaceutiquement accep- 
10 tables . 

2 - Composes de f ormule I selon la revendica- 
tion 1 dans laquelle A reprSsente un groupe J>CH- et Q 
un groupe Z 2 , ft 3 &tant un a tome d'halog&ne. 

3 - Composes de f ormule I selon la revendica- 
15 tion 2 dans laquelle R3 est un atome de fluor. 

4 - Proc6d6 de preparation d v un compost selon 
la revendication 1, consistant & effectuer une condensa- 
tion entre un compost de formule : 

20 / \ 

HN A — 0 II 




dans laquelle A et Q ont la signification donn6e & la 
25 revendication 1, 

avec un derive de pyrrolidone de formule : 



30 




Liv 



35 



dans laquelle Liv est un groupe partant 
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5 - Composition th&rapeutique comprenant, & 
titre de principe actif, un compost selon l'une quelcon- 
gue des revendications 1 a 3. 



REPUBLIQUE FRANQAISE 



INSTnUT NATIONAL 
de la 

PROPRIETE INDUSTRIELLE 



RAPPORT DE RECHERCHE 

etahfi sur la base des dernieres revendi cations 
deposees avant le commencement de la recherche 



2696744 

Batfowl 

FR 9212163 
FA 477307 



DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categorie 



Citation da document avec indication, en cas de besom, 



concernees 



dela demand e 



A,D 



A,D 



A,D 



A,D 



EP-A-0 266 563 (BOEHRINGER INGELHEIM KG.) 

* exemples 7,8 * 

BE-A-842 970 (RICHARDSON-MERREL INC.) 

* exemples 3,* * 

EP-A-0 301 936 (SYNTHELABO) 

* exemples 17-21 * 

EP-A-0 013 612 (JANSSEN PHARMACEUTICA 
N.V.) 

* tableau 1, pages 24-26 * 

US-A-4 835 157 (PRESS J.B. ET AL.) 

* abreg£ * ' 

WO-A-8 805 435 (DAINIPPON PHARMACEUTICAL 
CO. LTD.) 

* tableau 3 * 



1-5 



1-5 



1-5 



1-5 



1-5 



1-5 



DOMAINES 
BECHEBCHES (bt CLS) 



C07D 
A61K 



i 

i 

§ 

o 

to 
O 



4 23 MARS 1993 



FREL0N D 



CATEGOSIE DES DOCUMENTS 



X : partlcnll^remeot pertinent ft nil sod 

Y : prtlcnlicrement pertinent en combloalson croc nn 

antra document de In mftne cntfigprie 
A : pertinent a Kencontre d'an mains one repudiation 

on airitre-phn tecbnologfque general 
O : divulgation non*ecrite 

P : doenment lntercaaire 



T : theorie on nrlndpe i la base de ^Invention 

£ : doenment de brevet bentfieiant d'nne date antWeure 

a la date de depot etorin / a«epnhUeoir*icettedate 

de depot on mri one date pestmenm 
D : cfte dans la demande 
L: die poor d'wtns ralsons 



A : membre de la oeme fandlle, doenment cones&ondant 



1. 2-pyrrolidone serotonin 5-HT2 receptor antagonists 

Benharkate, Marguerite; Lefevre, Philippe; Pairet, Michel; Renaud, Alain; Vo Van, Tri 
Laboratoires Jacques Logeais, Fr. 
Fr. Demande, 23 pp. 
Full-text 

PATENT NO. KIND DATE APPLICATION NO. DATE 



FR 2696744 Al 19940415 FR 1992-12163 19921012 
FR 2696744 Bl 19941230 




The title compds. [I; A = N, CH; Q = para-(un)substituted CHPh2, para- 
(un)substituted Bz], useful as serotonin 5-HT2 receptor antagonists, are prepared Thus, 1 
(2,2-dimethylpropyl)-4 (tosyloxymethyl)-2-pyrrolidone was reacted with N- 
(diphenylmethyl)piperazine, and the free base salif ied with fumaric acid, producing l-(2,2- 
dimethylpropyl)-4-(4- diphenylmethylpiperazinomethyl)-2-pyrrolidone f umarate (II), m.p. 
187° (decomposition). II demonstrated pA2 (after E. Apperley, 1976) of 8.75. 



